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 実験結果において、まず WST-8 では、すべての細胞株において MDM4・MDM2 の同時ノックダウ
ンにより 5FUの抗腫瘍効果が増強することを明らかにしている。特にHCT116では優れた相乗効果が
認められ、NUGC4 でも相乗効果が認められている。LoVo と SNU-1 では相加効果が認められている。
免疫ブロット法では、各細胞における MDM4・MDM2 のノックダウンや 5FU 投与により誘導される
p53、p21、PUMA の発現レベルの比較を行っている。細胞別に関連蛋白発現の抑制あるいは増強の程





認め、MDM4・MDM2の同時ノックダウンと 5FUの併用により sub G1期として観察されたアポトー
シス細胞の増加と G1期停止の増強を明らかにしている。HCT116の皮下異種移植腫瘍を作成して行わ
れたマウスの in vivo実験では、MDM4・MDM2の同時ノックダウンあるいは 5FUの投与により腫瘍
増殖が抑制され、これらを併用することで最も強い有意な腫瘍増殖抑制効果を明らかにしている。 
（考察） 









よる影響が大きくなる要因と考えられている。chiMDM4+chiMDM2 と 5FU の併用においては p53
の誘導とともに細胞周期の G1期停止が生じており、これは使用した４種類のすべての細胞に共通して
いることも明らかにしている。5FU の S 期の停止作用は HCT116 に顕著にみられていたが、

















平成 30 年 12 月 25 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を
求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定し
た。よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
 
